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L a classe des antidepresseurs tri- 
cycliques n’a pas resiste au 
tsunami des antidepresseurs de 
nouvelle generation, en particulier sero- 
toninergiques, qui ont apporte l’avantage 
d’une facility de prescription du fait de 
leur acceptability et d’une definition 
posologique simplifiee. Aucun de ces 
nouveaux antidepresseurs n’a apporte la 
preuve d’une superiority par rapport aux 
tricycliques : meme delai d’action (de 3 a 
6 semaines) , meme pourcentage de patients 
repondeurs (60 %). Les tricycliques restent 
done les molecules de reference. 1 

Que sont les antidepresseurs 
tricycliques ? 

Les antidepresseurs tricycliques sont 
le fruit d’une decouverte accidentelle en 
1957 : alors que l’on avait synthetise l’imi- 
pramine (Tofranil) en croyant avoir 
fabrique un clone de la chlorpromazine 
(Largactil) capable de traiter les schizo- 
phrenics, la molecule s’averait au contraire 
activer les symptomes psychotiques. Un 
psychiatre americain, Nathan Kline, eut 
l’idee de donner le Tofranil aux patients 
deprimes et ainsi fut decouvert le pre- 
mier antidepresseur. 

Plusieurs molecules tricycliques effica- 
ces pour lever les symptomes depressifs 
furent ensuite commercialisees : 

- les unes sedatives : trimipramine (Sur- 
montil) , amitryptilline (Laroxyl) , mapro- 
tiline (Ludiomil) . . . ; 
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- les autres plus stimulantes : imipramine 
(Tofranil) , amoxapine (Defanyl) . . . ; 

- les autres medianes : clomipramine 
(Anafranil) , tianeptine (Stablon) . 

Leurs indications ? 

Ces medicaments ont tous une meme 
indication : l’episode depressif majeur. 
Rappelons que « majeur » est une mauvaise 
traduction de l’anglais major : il faut lire 
« caracterise », precision pour eviter une 
confusion avec les moments de « deprime » 
ou de decouragement que chacun connait 
a certains moments de son existence. 2 
Environ 15 % de la population generale 
ont un ou plusieurs episodes depressifs 
caracterises, e’est-a-dire pathologiques, 
relevant d’un traitement medical. 

Certains tricycliques ont d’autres indi- 
cations : 

- le trouble obsessionnel compulsif pour 
la clomipramine : dans cette indication, 
la posologie est plus elevee (jusqu’a 
250 mg/j) que pour l’etat depressif, avec 
un delai d’action de 2 a 3 mois ; 

- la prevention des attaques de panique 
pour la clomipramine a une posologie 
inferieure (de 25 a 100 mg/j) a la posolo- 
gie antidepressive et un delai d’action de 
3 a 4 semaines ; 

- les douleurs neuropathiques de l’adulte 
pour la clomipramine (de 10 a 25 mg/j) et 
l’amitryptilline (de 12,5 a 25 mg/j) ; 

- l’enuresie nocturne de l’enfant pour l’imi- 
pramine, l’amitryptilline et la clomipramine. 


Les effets indesirables de ces molecules 
peuvent justifier un usage pour soulager 
certains symptomes. Ainsi, dans les troubles 
du sommeil, le trimipramine a petites 
doses (50 mg le soir) a un effet hypnotique 
en respectant mieux que les benzodiaze- 
pines l’architecture du sommeil, et dans 
l’ejaculation precoce, 1 ’amitryptilline peut 
etre utilisee a petites doses (25-50 mg). 

Quand et comment prescrire ? 

Les tricycliques ont deux inconve- 
nients : 

- des effets indesirables de type anticho- 
linergique (bouche seche, vue trouble, 
constipation, tremblements) qui limitent 
leur prescription en particulier chez le 
sujet age (pour lequel la posologie doit 
etre reduite de moitie comparativement 
a l’adulte) en raison des risques de 
confusion mentale et de chutes ; 3 

- une variability de la posologie indivi- 
duelle optimale. 

La tianeptine s’en distingue par une 
posologie bien etablie et un profil de tole- 
rance meilleur, mais la prescription de ce 
medicament se heurte a des cas averes 
d’abus et de pharmacodependance, les- 
quels ont conduit l’Agence nationale de 
securite du medicament a mettre en 
place des mesures comprenant notam- 
ment le renforcement et la securisation 
des conditions de prescription et de deli- 
vrance du medicament et des mesures 
d’information des professionnels de 
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sante et des patients pour les sensibiliser 
au risque de pharmacodependance. 

Le schema de prescription suivant peut 
etre propose : 

- si le besoiu est celui d’une molecule 
bien toleree (sujet age, troubles hepa- 
tiques...) : tianeptine ; 

- si le but est d’obtenir un effet anxiolytique 
ou sedatif : maprotiline, amitryptilliue, 
trimipramine, doxepine ; 

- eu cas d’echec des antidepresseurs de 
nouvelle generation sur les symptomes 
depressifs : clomipramine, imipramiue, 
maprotiline . . . ; 

- en cas d’echec des antidepresseurs de 
nouvelle generation sur symptomes 
anxieux : maprotiline, trimipramine, ami- 
tryptilline . . . 

- en cas d’echec des antidepresseurs de 
nouvelle generation sur les troubles 
anxieux : clomipramine ou imipramine a 
petites posologies, 25 a 50 mg en cas d’at- 
taques de panique, a forte dose en cas de 
troubles obsessionnels compulsifs. 

La duree de prescription de ces medi- 
caments se compte en mois : pas moins 
de 4 mois puisqu’il faut maintenir le trai- 
tement antidepresseur de 8 a 16 semaines 
apres la levee des symptomes depressifs. 
Dans les autres indications (trouble 
anxieux, enuresie, douleurs neuropa- 
thiques), s’il est efficace, le traitement 
doit etre reconduit au long cours en 
regard de la chronicite de l’indication. * 1 2 3 4 


Les tricycliques aujourd’hui 

En France, les antidepresseurs tricy- 
cliques sont desormais presents en 
deuxieme intention (excepte la tianeptine) 
du fait des effets indesirables de la classe. 

Aucune molecule de nouvelle genera- 
tion n’a apporte la preuve d’une efficacite 
superieure a celle des antidepresseurs 
tricycliques. 5 

Les contre-indications sont surtout 
liees aux effets anticholinergiques et 
adrenolytiques. Des cas d’abus ont ete 
signales avec la tianeptine (l’impact de 
cette molecule sur le systeme glutama- 
tergique pouvant expliquer cela), d’ou 
l’obligation de prescription sur ordon- 
nance securisee limitee a 30 jours. 

Les antidepresseurs de deuxieme ou 
troisieme generation ont conduit a un 
plus grand effort de diagnostic d’episode 
depressif, avec pour consequence heu- 
reuse la mise en place d’un traitement 
plus adapte qu’un traitement par une 
benzodiazepine ; mais la prevalence de la 
prescription des antidepresseurs reste 
inferieure a la prevalence des troubles 
relevant de la classe des antidepresseurs. 

Les tricycliques etaient consideres 
comme les medicaments de la depres- 
sion dite endogene ou melancolique, les 
inhibiteurs de la monoamine oxydase 
(IMAO [iproniazide]) et plus tard les inhi- 
biteurs de la recapture de la serotonine 


(fluoxetine, paroxetine, sertraline, esci- 
talopram) etant ceux des depressions 
nevrotico-reactionnelles : rien ne justifie 
cette distinction. 

La voie d’administration veineuse est 
tombee en desuetude au profit de strate- 
gies autres, telle que la potentialisation 
de l’effet thymo-analeptique par adjonc- 
tion de lithium, par exemple.* 


J.-P. Olie declare des interventions ponctuelles pour les 
entreprises Astra, Lundbeck, Janssen, Servier, Pierre Fabre. 
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